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(54) Title: VESSEL PROSTHESES OR PATCHES MADE FROM BIOCOMPATIBLE POLYMERS 



00 (54) Bezeichnung: GEFASSPROTHESE ODER GEWEBEFLICKEN AUS BIOKOMPATIBLEN POLYMEREN 
00 

fs| (57) Abstract: The invention relates to a vessel prosthesis or patch, made from a biocompatible polymer with a microporous, finely- 
O fibril lated structure and a method for improving the e-modulus of said vessel prostheses or patches. According to the invention, the 
^ vessel prostheses or patches are subjected to a full stretching (extension) with a degree of extension between 30 % and 250 % and 
^ subsequent restoration. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine GefaBprothese odereinen Gewebeflicken aus einem biokompanblen Polymer 
mit einer mikroporOsen, feinfibrillaren Struktur sowie ein Verfahren zur Verbesserung des E-Moduls der genannten GefaBprothesen 
oder Gewebeflicken. ErfindugsgemaB werden die GefaBprothesen oder Gewebeflicken einem abschlieBenden Recken (Dehnen) mit 
einem Aufdehnungsgrad zwischen 30% und 250% und ansdiliefiender Rucksteliung unterzogen. 



WO 2004/028581 ^PCT/D£2003/003079 

10/529814 

JC17Rec'dPCT/PT0 21 MAR 2005 



GefaBprothese oder Gewebeflicken aus biokompatiblen Polymeren 



Die Erfindung betrifft eine GefaBprothese oder einen Gewebeflicken (Patch) mit einer 
mikroporSsen, feinfibriliaren Struktur, aus einem biokompatiblem Polyurethan, 
insbesondere aus Polyurethan, Polyamid, Polysulfon, Polyester, isotaktisches 
Polypropylen, Polynitril und/oder Polyvinylchlorid, deren Mischungen und/oder deren 
Copolymere sowie ein Verfahren zur Verbesserung des E-Moduls dieser 
WerkstQcke. 

Kleinlumige GefaBprothesen mit Durchmessern unterhalb von 4 mm sind bisher auf 
dem Markt nicht verfOgbar. Die Entwicklung solcher GefaBe stellt nach wie vor eine 
groBe Herausforderung dar. Alle bisherigen Versucher scheiterten vor allem daran, 
dass die hergestellten GefaBe, hervorgerufen durch Thrombenablagerungen und 
Hyperplasien, fruhzeitig zu verschlieBen drohen. 

Auch die bisher nach dem Stand derTechnik bekannten Gewebeflicken (Patches), 
die bei Gewebedefekten eingesetzt werden, erwiesen sich nicht in dem gewflnschten 
MaB als mit dem natQrlichen Gewebe kompatibel. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, GefaBprothesen, insbesondere 
kleinlumige GefaBprothesen oder Gewebeflicken zu schaffen, die eine solch differen- 
zierte naturliche Struktur besitzen, dass eine weitgehend physiologische, axiale und 
tangentiale Elastizitat (Compliance) erreicht wird. Nach einer weiteren Aufgabenstel- 
lung sollen die GefaBprothesen oder Patches Offenheitsraten aufweisen, die das 
Einwachsen und die Bildung einer dQnnen und stabilen Neointima zuiasst. 

Die physiologische Compliance ist wesentlich fur die Offenheitsrate des GefaBes, 
was sich aus Salacinski et al.: „The mechanical behavior of vascular grafts", Journal 
of Biomaterials Applications ,Vol. 15-January 2001, Seite 241 ff. ( sowie aus „Cardio- 
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vascular biomaterials", Garth W. Hastings, 1991, Chapter 1, Seite 1 bis 16, „Mecha- 
nical Properties of Arteries and Arterial Grafts", T.V. How, ergibt. 

Oberraschenderweise lasst sich die Elastizitat bzw. das E-Modul von GefaRprothe- 
sen oder Gewebeflicken aus biokompatiblen Polymeren verbessern, wenn diese 
einem abschlieftenden Recken (Dehnen) mit einem Aufdehnungsgrad von 30 % bis 
250 %, vorzugsweise 60 % bis 125 %, und anschliefiender RQckstellung (Entlastung) 
unterzogen worden sind. Dieses Ergebnis ist uberraschend, da es bei einer Dehnung 
von Werkstoffproben in Folienform, die weit uber den linear elastischen Bereich 
hinausgeht, zu einer Verhartung des Polymers, d.h. zu einer ErhOhung des Elastizi- 
tatsmoduls kommt. Ein solcher Effekt wird auch in „Porous polyurethane vascular 
protheses with variable compliances 0 von Shu Qin Liu and Makoto Kodama in Jour- 
nal of Biomedical Materials Research, Vol. 26, 1489-1502 (1992) beschrieben. 
Besitzt das Polymer jedoch eine mikroporfise, feinfibriliare Struktur, verringert sjch 
der E-Moduls des Gefalies oder Patches. Die mikroporose, feinfibriliare Polymer- 
Struktur wird erreicht, wenn das in der DE 28 06 030 C2 beschriebene Verfahren 
verwendet wird, wobei die Polymere aus einer LOsung mittels DQsen zu Mikrofasern 
versponnen werden. Derail hergestellte Fibrillen werden Ober mehrere hundert 
Schichten unter definierten Winkeln auf Formen gewickelt und an ihren Kreuzungs- 
punkten schichtweise fest miteinander verschmoizen, so dass Gefaiie oder Patches 
hergestellt werden, die eine mechanisch und biologisch stabile, mikroporose Struktur 
besitzen. Die dem Blut zugewandte Innenseite des<3efa&es oder Patches soil mog- 
lichst glatt sein, wohingegen die AuUenseite eine rauhe Gestalt aufweisen kann, da 
dies in vielen Fallen einer erwQnschten Oberflachenbeschaffenheit der kGnstlichen 
Blutgefaliprothese entspricht, die ein sicheres, rasches Anwachsen von Bindege- 
webe an die Blutgefaliprothese nach ihrer Implantation gewahrleistet und so die 
Lage dieser Prothese fixiert Das einem abschlielienden Recken unterzogene OefaR 
oder Patch besitzt gegenUber entsprechenden Werkstucken, die diese Behandlung 
nicht erfahren haben, eine bisher nicht erreichbare ultraweiche und flexible Material- 
struktur, die den betreffenden Gefalien oder Patches eine naturahnliche Langs- und 
Querelastizitat verleiht. Die fQr Gefaiiprothesen auBerordentlich hohe Compliance 
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leitet dabei die Pulswellen des Blutes physiologisch im Sinne einer Windkesselfunk- 
tion fort, was in Caninen Carotis- bzw. Femoralis-lnteiponaten an triphasischer 
Flussgeschwindigkeitsamplitude erkennbar ist. In solchen Prothesen wird somit eine 
laminare Stromung aufrechterhalten, so dass der bei bekannten GefafJprothesen 
gefurchtete Kalibersprung vermieden wird, durch den an den Anastomosen blut- 
schadigende Turbulenzen mit einhergehender Ablosung und Totwassergebieten und 
die Bildung von Hyperplasien entstehen. Die durch das abschlieftende Recken 
geschaffene flexible Materialstruktur verleiht den Gefalien sowie den Patches eine 
besonders gute FormbestSndigkeit fQr optimale Flusseigenschaften mit guter Knick- 
stabilitat bei anliegendem Innendruck. 

Die verwendeten Polymere sollen zunachst in Losungsmitteln, vorzugsweise organi- 
schen Losungsmitteln loslich sein, so dass sie uber spezielle geeignete Dusen zu 
feinen Faden oder Fasern versponnen werden konnen. 

Bevorzugte Werkstoffgruppen sind Polyurethane, Polyamide, Polysulfone, Polyester, 
isotaktisches Polypropylen, Polynitril und/oder Polyvinylchlorid. Es kdnnen auch 
Copolymere dieser Gruppen verwendet werden, femer Varianten dieser Stoffgrup- 
pen, die als segmentierte Polymere ausgefuhrt sind, wie z.B. mit Hart- und Weich- 
segmenten ausgestattete Polyurethane. 

Je nach Anwendungsfall ist es vorteilhaft, die Gefalie oder das Patch in Langs- und 
Querrichtung gleichermalien zu dehnen oder ihm eine bevorzugte Richtung zu 
geben, z.B. das Gefali oder das Patch in Langsrichtung weicher als in Querrichtung 
auszulegen. Durch eine unterschiedlich starke Aufdehnung eines Gefalies oder 
eines Patches in beiden Richtungen kann damit das Verhalten dieses Werkstuckes 
dem natOrlichen Vorbild weitestgehend angepasst werden. 

Je nach Werkstofftyp des verwendeten Polymers und je nach Abzugsgeschwindigkeit 
sowie sonstiger Reckparameter kommt es zu einer fast vollstandigen Ruckstellung 
des Geteftes oder des Patches, oderzu einer geringfUgigen bleibenden Dehnung 
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von 3 bis 5 %, die nach einer Weiterbildung der Erfindung derail berticksichtigt wird, 
dass die Porengrofte der Gefaftprothese oder des Gewebeflickens vor dem Recken 
urn ein zu erwartendes, nicht rQckstellbares DehnungsmaR kleiner ausgebildet wird. 
Insbesondere bei GefaRen, bei denen es auf eine bestimmte PorengrSRe ankommt, 
die gunstig fur das Einwachsen von Zellen ist, wird bei der Herstellung des Patches 
oder der GefaRprothese die OberflachenporengroRe bewusst kleiner gestaltet, so 
dass sie nach dem Reckvorgang auf die gewunschte Weite eingestellt wird. 

ErfindungsgemSR konnen unterschiedliche Reck- bzw. Dehnverfahren verwendet 
werden. Neben einem ein- oder biaxialen Dehnen des Patches oder des GefSRes, 
das im einfachsten Fall durch eine konventionelle Zugprufmaschine herbeigefuhrt 
werden kann, kflnnen schlauchfOrmige GefaRprothesen durch Aufbringen eines 
Innendruckes, der durch ein gasformiges Medium wie Luft oder Stickstoff oder ein 
flQssiges Medium aufgebrachtwird, gereckt werden. 

Will man Leckagen, die durch die Porositat des Gefalies naturbedingt vorhanden 
sind, vermeiden, so kann die Druckaufbringung auch durch einen dehnbaren, vor- 
zugsweise elastischen HilfskSrper erreicht werden, der vor dem Recken in die 
Gefaftprothese eingefuhrt wird und derdann beaufschlagt wird. Das erfindungsge- 
mSBe Verfahren kann auch derart ausgestaltet sein, dass die Gefaftprothese oder 
der Gewebeflicken vor dem Recken mit einer in Wasser loslichen physiologischen 
Substanz, vorzugsweise Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylpyrolidon oder Gelatine 
(Kollagen) mit einer entsprechenden Viskositat getr^nkt wird. Diese Substanz zieht 
ganz oder teilweise in den Vlies der Gefaftprothese oder des Gewebeflickens ein, 
vorzugsweise auf der Auftenseite des Vlies-Werkstoffes. Im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung ist es jedoch auch moglich, das GefSft innen oder auften oder auch in 
einer Zwischenschicht durch eine zus§tz!ich eingebaute flussigkeitsundurchlassige 
Schicht abzudichten. 

Insbesondere zum Recken von Gewebeflicken kann nach einer Weiterbildung der 
Erfindung ein mechanisch grGftenverstellbarer Hilfskfirper verwendet werden, auf 
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den der Gewebeflicken aufgespannt wird oder der in die schlauchfSrmige Prothese 
eingefuhrt wird. Betreffender Hilfskorper kann ein elastisches Bauteil sein, das vor 
dem Recken zusammengefaltet in das Gefali geschoben und das dann aufgespannt 
und anschliefiend auf die ursprfingliche Grofte im Sinne einer Feder oder eines 
Expanders zuruckgestellt wird. Alternativ konnen auch in einen schlauchformigen 
Gefaliprothesenkorper mehrere dunne Stabe eingefuhrt werden, die dann radial zur 
GefaRaufweitung nach aulien gefuhrt werden. Schlielilich lassen sich schlauchfor- 
mige Gefaiiprothesen auch mittels eines einfuhrbaren Aufweitungsdornes aufweiten. 

An Polyurethan-Probekorpern durchgefOhrte Versuche haben ergeben, dass das 
E-Modul nach dem Recken urn bis zu 50 % geringer war. 

Verwendbare Polyurethane erhait man, indem man mindestens ein aliphatisches 
und/oder mindestens ein cycloaliphatisches Diisocyanat mit einem Makrodiol des 
Typs Polycarbonat, Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem 
durchschnittlichen Molekulargewicht von 500 bis 6000 umsetzt und das so gewon- 
nene Prepolymer weiter umsetzt mit einem Kettenverlangerungsmittel, das ein nie- 
dermolekulares Diol oder ein Gemisch aus niedermolekularen Diolen oder eine 
Mischung aus dem niedermolekularen Diol mit einem Makrodiol des Typs Polyester, 
Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon oder Polycarbonat mit einem durchschnittli- 
chen Molekulargewicht von 500 bis 6000 darstellt, wobei das VerhSltnis von NCO- 
Endgruppen des Prepolymers zu OH-Gruppen des Kettenverlangerungsmittels 1,01 : 
1 bis 1 ,05 : 1 betrSgt und dass man das erhaltene Polymer, gegebenenfalls nach 
Behandlung mit einem Reagenzzur Deaktivierung der noch vorhandenen NCO- 
Gruppen, einer Molekulargewichtsfraktionierung unterwirft, bei der der niedermole- 
kulare Polyurethananteil mit einem Massenanteil von 10 bis 55 Gew.% also nicht 
verwendbarer Anteil abgetrennt und gegebenenfalls verworfen wird und der zurtick- 
bleibende hochmolekulare Anteil als biokompatibles Polyurethan mit verbesserten 
Eigenschaften gewonnen wird. 
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Als aliphatische Diisocyanate sind geeignet geradkettige oder verzweigte C r bis C 10 - 
Alkyldiisocyanate, die durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl oder Butyl substituiert 
sein kdnnen. Bevorzugt seien C 4 - bis C 8 -Alkylisocyanate, besonders bevorzugt C 5 - 
und Ce-Alkylisocyanate genannt, die jeweils durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl 
oder Butyl substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugt sind Hexandiisocya- 
nate, die mit Methylresten substituiert sein kdnnen. Im einzelnen seien genannt 1,6- 
Diisocyanato-2,2,4,4-tetramethylhexan, 1 ,6-Diisocyanato-2,4/Mrimethylhexan und 
1 ,6-Diisocyanato-2,2,4-trimethyI-hexan. 

Als cycloaliphatische Diisocyanate sind solche mit Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclo- 
hexyl-, Cycloheptyl-, Cyclooctyl-, Cyclononyl- oder Cyclodecylgruppen geeignet, 
wobei die cycloaliphatischen Reste Qber einen oder mehrere Methylenreste verknupft 
sein kOnnen. Bevorzugt sind Cyclopentyl-, Cyclohexyl- sowie Dicyclohexylmethan- 
diisocyanate, besonders bevorzugt sind Cyclohexyl- und Dicyclohexylmethandiiso- 
cyanate. Im einzelnen seien genannt 4,4 , -Dicyclohexylmethandiisocyanat, 1,4-Cyclo- 
hexyldiisocyanat, 1 ,3-Bis-(isocyanatomethyl)-cyclohexan, 1 ,4-Bis-(isocyanatomethyl)- 
cyclohexan und Isophorondiisocyanat. Ganz besonders bevorzugt werden in das 
erfindungsgemafJe Verfahren 4,4-Dicyclohexylmethandiisocyanat und 1,4-Cyclo- 
hexyldiisocyanat eingesetzt. Selbstverstandlich sind auch Isomerengemische der 
genannten Diisocyanate geeignet. 

Als Makrodiole sind geeignet Polyester, Polyether, Polysiloxane oder Polysulfone, 
die zwei OH-Endgruppen aufweisen mit einem mittleren Molekulargewicht von M w = 
500 bis 6000 (M w - Gewichtsmittel), bevorzugt Polyester, Polyether, Polysiloxane 
oder Polysulfone mit zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Molekulargewicht von 
M w = 500 bis 4000 (M w = Gewichtsmittel), besonders bevorzugt Polyester, Polyether, 
Polysiloxane oder Polysulfone mit zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Moleku- 
largewicht von M w = 1000 bis 3000 (M w = Gewichtsmittel), ganz besonders bevorzugt 
Polyester, Polyether, Polysiloxane oder Polysulfone mit zwei OH-Endgruppen mit 
einem mittleren Molekulargewicht von M w = 1000 bis 2400 (M w = Gewichtsmittel). 
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Als Polyester seien genannt solche mit C r bis Cio-Alkylenbausteinen, bevorzugt sol- 
che mit C 2 - bis C 6 -Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis C 4 -Alkylenr 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein kdnnen. 

Als Polyether seien genannt solche mit C r bis Cio-Alkylenbausteinen, bevorzugt sol- 
che mit C 2 - bis C 6 -Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis C 4 -A!kylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein konnen. 

Als Polysiloxane seien genannt solche mit C r bis Cio-Alkylenbausteinen, bevorzugt 
solche mit C 2 - bis C 6 -Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis C 4 -Alkylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein konnen. 

Als Polysulfone seien genannt solche mit Ci- bis Cio-Alkylenbausteinen, bevorzugt 
solche mit C 2 - bis C 6 -Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis C 4 - Alkylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein konnen. 

Als niedermolekulare Diole sind geeignet C 2 - bis Cio-Alkyldiole, die gegebenenfalls 
durch niedere Alkylreste wie Cr bis C 3 -Reste substituiert sein konnen. Im einzelnen 
seien genannt Ethylenglykol, 1,3-Propandiol, 1,4-Butandiol, 1,4-Bis-(hydroxymethyl)- 
cyclohexan, 1 ,6-Hexandiol, 2,2 > 4-Trimethyl-1 f 6-hexandiol und 2,4,4-Trimethyl-1 ,6- 
hexandiol, bevorzugt 1,4-Butandiol, 1,6-Hexandiol, 2,2,4-Trimethyl-1 t 6-hexandiol und 
2,4,4-Trimethyl-1 f 6-hexandiol, besonders bevorzugt 1,4-Butandiol und 2,2,4-Tri- 
methyl-1,6-hexandiol. SelbstverstSndlich kann auch ^in Gemisch aus niedermoleku- 
laren Diolen eingesetzt werden. Im allgemeinen wird einGemisch aus zwei Oiolen 
verwendet. Das Diol kann auch im Gemisch mit einem Makrodiol des Typs Polyester, 
Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon wie im einzelnen oben benannt verwendet 
werden, wobei das Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem mitt- 
leren Molekulargewicht wie oben genannt eingesetzt wird. 

Als Makrodiole sind geeignet Polycarbonate, die zwei OH-Endgruppen aufweisen mit 
einem mittleren Molekulargewicht von M w = 500 bis 6000 (M w = Gewichtsmittei), 
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bevorzugt Polycarbonate mit zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Molekular- 
gewicht von M w = 500 bis 4000 (M w = Gewichtsmittel), besonders bevorzugt Poly- 
carbonate mit zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Molekulargewicht von M w = 
1000 bis 3000 (M w = Gewichtsmittel), ganz besonders bevorzugt Polycarbonate mit 
zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Molekulargewicht von M w = 1000 bis 2400 
(M w = Gewichtsmittel). Als Polycarbonate seien genannt solche mit C1- bis C10- 
Alkylenbausteinen, bevorzugt solche mit C2- bis C6-Alkylenbausteinen, besonders 
bevorzugt C2- bis C4-Alkylenbausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen 
substituiert sein konnen. Im einzelnen seien genannt Polyethylencarbonat, Polypro- 
pylencarbonat, Polytetramethylencarbonat, Polypentamethylencarbonat und Poly- 
hexamethylencarbonat. 

Als niedermolekulare Diole sind geeignet C2- bis C10-Alkyldiole, die gegebenenfalls 
durch niedere Alkylreste wie C1- bis C3-Reste substituiert sein konnen. Im einzelnen 
seien genannt Ethylenglykol, 1,3-Propandiol, 1,4-Butandiol, 1,4-Bis-(hydroxymethyl)- 
cyclohexan, 1,6-Hexandiol, 2,2,4-TrimethyM ,6-hexandiol und 2,4 ,4-Trimethyl-1 ,6- 
hexandiol, bevorzugt 1,4-Butandiol, 1,6-Hexandiol, 2,2,4-Trimethyl-1 ,6-hexandiol und 
2,4 ,4-Trimethyl-1 ,6-hexandiol, besonders bevorzugt 1,4-Butandiol und 2,2,4-Tri- 
methyl-1 ,6-hexandiol. SelbstverstSndlich kann auch ein Gemisch aus niedermoleku- 
laren Diolen eingesetzt werden. Im allgemeinen wird ein Gemisch aus zwei Diolen 
verwendet Das Diol kann auch im Gemisch mit einem Makrodiol des Typs Polycar- 
bonat wie im einzelnen oben benannt verwendet werden, wobei das Polycarbonat 
mit einem mittleren Molekulargewicht wie oben genannt eingesetzt wird. 

Bei der Umsetzung des Prepolymers mit dem Kettenveriangerer kann in an sich 
bekannter Weise ein Katalysator verwendet werden. Als Katalysatoren k6nnen bei- 
spielsweise Dibutylzinndilaurat, Zinnoctoat oder Diazabicyclooctan eingesetzt wer- 
den. 

Das Verhaitnis von NCO-Endgruppen des Prepolymers zu OH-Gruppen des Ketten- 
veriangerers betragt im allgemeinen 1,01 : 1 bis 1,05 : 1, bevorzugt 1 ,02 : 1 bis 1,04 : 
1, besonders bevorzugt 1 ,025 : 1 bis 1,035 : 1. 
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Die Molekulargewichtsfraktionierung des erfindungsgemafcen Verfahrens wird in an 
sich bekannter Weise durchgefuhrt. Geeignete Verfahren sind FSIIungsreaktionen, 
Festphasenextraktion, Flussigphasenextraktion, Adsorptionschromatographie, Fal- 
lungschromatographie nach Baker-Williams, Verteilungsfraktionierung, Gelpermea- 
tionschromatographie (GPC) und Kontinuieriiche Polymerfraktionierung (CPF). 
Besonders geeignet fur die Molekulargewichtsfraktionierung sind FSIIungsreaktionen, 
Gelpermeationschromatographie und Kontinuieriiche Polymerfraktionierung. Bei der 
Molekulargewichtsfraktionierung wird im allgemeinen ein niedermolekularer Anteil mit 
einem Massenanteil von 10 bis 55 Gew.% abgetrennt, bevorzugt wird ein nieder- 
molekularer Anteil mit einem Massenanteil von 20 bis 50 Gew.%, besonders bevor- 
zugt einer mit einem Massenanteil von 30 bis 45 Gew.% abgetrennt und verworfen. 

Das erfindungsgemalle Verfahren wird im allgemeinen wie folgt durchgefuhrt. In 
einer geeigneten Apparatur, z.B. in einem mit Ruhrer, Stickstoffzufuhrung und KOhler 
mit Ableitungsrohr ausgertisteten Dreihalskolben, wird zur Bildung des Prepolymers 
das Diisocyanat mit dem Makrodiol vermischt und unter standigem Ruhren erhitzt. 
Die Temperatur betragt im allgemeinen 50 bis 120°C, bevorzugt €0 bis 100°C 
besonders bevorzugt 70 bis 90°C. Die Reaktionszeit fur die Prepolymerbildung 
betragt mindestens 5 h, bevorzugt ist eine Reaktionszeit fOrdie Prepolymerbildung 
von 10 bis 20 h, besonders bevorzugt 14 bis 19h. 

Wahrenddessen wird in einem weiteren GefaB das Kettenveriangerungsmittel, gege- 
benenfalls nach Zugabe eines Katalysators in an sich bekannter Weise, z.B. Dibutyl- 
zinndilaurat, Zinnoctoat oder Diazabicyclooctan, gemischt und sodann zum Prepoly- 
merzugegeben, sobald die Prepolymerbildung beendet ist. Anschliefcend wird die 
Reaktionsmischung bei einer Temperatur von 50 bis 120°C, bevorzugt 60 bis 100°C, 
besonders bevorzugt 70 bis 90°C unter standigem ROhren fQr mindestens 48h 
erhitzt. Das resultierende Polymer wird nach eventueller Deaktivierung der uber- 
schOssigen NCO-Gruppen mit einem geeigneten Deaktivierungsreagenz, z.B. 
sekundSren Aminen, bevorzugt Dibutylamin, gereinigt und getrocknet. Es ist auch 
mfiglich die oben beschriebene Reaktion in Anwesenheit von einem oder mehreren 



WO 2004/028581 




'CT/DE2003/003079 



10 



Losungsmitteln durchzufGhren. Geeignet sind die Losungsmittel Dimethylacetamid, 
Dimethylformamid, Chloroform, Methylenchorid, Trichlorethylen, Tetrahydrofuran und 
Dioxan, bevorzugt sind Dimethylacetamid, Dimethylformamid und Chloroform, 
besonders bevorzugt sind Dimethylacetamid und Chloroform. Ganz besonders 
bevorzugt wir Dimethylacetamid als LSsungsmittel eingesetzt. Wird die Umsetzung in 
Losung durchgefuhrt, kann das entstandene Polymer durch AusfSllen in einem 
geeigneten Fallungsmittel, z.B. i-Propanol oder Wasser, abgetrennt und getrocknet 
werden. 

Das erhaltene Polymer wird im Anschluss einer Molekulargewichtsfraktionierung 
unterworfen. Die Molekulargewichtsfraktionierung sei anhand von Fallungsreaktionen 
erlautert. Dazu wird das Polymer zunachst in Losung gebracht. Als Lflsungsmittel fur 
das Polymer sind geeignet Dimethylacetamid, Dimethylformamid, Chloroform, 
Methylenchorid, Trichlorethylen, Tetrahydrofuran und Dioxan, bevorzugt sind 
Dimethylacetamid, Dimethylformamid und Chloroform, besonders bevorzugt ist 
Dimethylacetamid. Zu einer solchen Polymerlosung wird in an sich bekannterWeise 
langsam ein Nichtlfisungsmittel, z.B. i-Propanol und/oder Wasser, bevorzugt i-Propa- 
nol, zugegeben. Dadurch wird die LOslichkeit des Polymers langsam geringer. Dies 
fuhrt dazu, dass Molekule mitdem hochsten Polymerisationsgrad zuerst ausfallen 
und kOrzere Ketten in Lfisung verbleiben. Die PolymerlSsung wird bei konstanter 
Temperatur, z.B. Raumtemperatur, gehalten und das Fallungsmittel unter Ruhren 
zugesetzt Sobald die Losung trtibe wird, erhOht man die Temperatur, bis sich das 
ausfallende Polymer lost. Anschlieliend wird die Losung auf die ursprungliche Tem- 
peratur abgekUhlt, das so ausgefallte Polymer wird abgetrennt und getrocknet. 
Geeignete Kombinationen aus Losungs- und Fallungsmittel konnen neben weiteren 
dem Fachmann bekannten Verfahren z.B. durch TrObungstitrationen bestimmt wer- 
den. 

Das verbesserte E-Modul einer durch Recken nachbehandeltenGefailprothese 
ergibt sich aus der Zeichnung, in der in einem Spannungs-ZDehnungs-Diagramm, in 
dem die DehnungsmaBe auf der waagerechten X-Richtung in % und die Span- 
nungsmafie in N/mm 2 aufgetragen sind. 
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In diesem Diagramm zeigt die Messkurve 1 das Elastizitatsverhalten einer GefaiJ- 
prothese, die keinem abschliefienden Recken unterzogen worden ist. Demgegen- 
uber gestellt ist durch Messkurve 2 das Elastizitatsverhalten desselben Polyurethan- 
Werkstuckes, der abschlieftend gereckt worden ist. Hieraus ersieht man deutlich, 
dass bei einer Dehnung urn 20 % eine urn 60 % verringerte Spannung erreicht wer- 
den konnte. Die jeweils niedrigeren Spannungswerte, die einem geringeren E-Modul 
entsprechen, sind bis zu einer Dehnung von ca. 100 % festzustellen. Durch die Ver- 
besserung des E-Moduls kann eine weitestgehende AnnSherung an die naturlichen 
GefSlie bzw. GefSRwande erreicht werden. 
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Patentanspruche 

1 . GefaBprothesen oder Gewebeflicken {Patch) mit einer mikroporSsen, fein- 
fibrillaren Struktur, aus einem biokompatiblen Polymer, insbesondere aus 
Polyurethan, Polyamid, Polysulfon, Polyester, isotaktischem Polypropylen, 
Polynitril und/oder Polyvinylchlorid, deren Mischungen und/oder der Copoly- 
mere, 

gekennzeichnet durch 

eine Elastizitat, die durch abschliefJendes Recken (Dehnen) mit einem Auf- 
dehnungsgrad von 30 bis 250 %, vorzugsweise 60 % bis 125 %, und 
anschliefJender RQckstellung erzeugt worden ist. 

2. Verfahren zur Verbesserung des E-Moduls von GefSfJprothesen oder 
Gewebeflicken aus biokompatiblen Polymeren, insbesondere aus Polyurethan, 
Polyamid, Polysulfon, Polyester, isotaktischem Polypropylen, Polynitril 
und/oder Polyvinylchlorid, deren Mischungen und/oder der Copolymere, mit 
einer mikroporOsen, feinfibrillSren Struktur, gekennzeichnet durch ein 
abschliefJendes Recken (Dehnen) mit einem Aufdehnungsgrad zwischen 30 % 
und 150 %, vorzugsweise zwischen 60 % und 125 %. und anschlielJendem 
Entspannen. 



3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die PorengrSfte 
der GefafJprothese oder des Gewebeflickens vor dem Recken urn ein zu 
erwartendes, nicht ruckstellbares Dehnungsmafi kleiner ausgebildet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Recken ein- oder biaxial durchgefOhrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Ansprfiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Gefaiiprothese oder der Gewebeflicken vor dem Recken mit einer in Was- 
ser loslichen physiologischen Substanz, vorzugsweise Polyvinylalkohol (PVA), 
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Polyvinylpyrolidon oder Gelatine (Kollagen) getrSnkt wind, die in die GefalS- 
prothese oder den Gewebeflicken ganz oder teilweise einzieht, vorzugsweise 
auf der Aufcenseite. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
die GefaRprothese schlauchformige ist und der zum Recken erforderliche 
Druck durch ein gasfflrmiges Medium, vorzugsweise durch Luft oder durch N2 
oder ein flOssiges Medium von innen aufgebracht wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass zur Vermeidung 
von Leckagen ein dehnbarer, vorzugsweise elastischer HilfskSrper in die zu 
reckende GefSftprothese eingefuhrt wird, der danach mit dem druckaufbrin- 
genden Medium beaufschlagt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Recken mit einem mechanisch groftenverstellbaren Hilfskflrper, auf den 
der Gewebeflecken zuvor aufgespannt wird oder der in die schlauchfdrmige 
Prothese eingefuhrt wird, durchgefOhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
zum Aufweiten einer schlauchfOrmigen GefaRprothese ein Ziehdom verwendet 
wird. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOche 2 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
man zur Herstellung der GefSfJprothese oder des Gewebeflickens mindestens 
ein aliphatisches und/oder mindestens ein cycloaliphatisches Diisocyanat mit 
einem Makrodiol des Typs Polycarbonat oder des Typs Polyester, Polyether, 
Polysiloxan oder Polysulfon mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht 
von 500 bis 6000 darstellt, wobei dass das Verhaltnis von NCO-Endgruppen 
des Prepolymers zu OH-Gruppen des KettenverlSngerungsmittels 1 ,01 : 1 bis 
1 ,05 : 1 betragt und dass man das erhaltene Polymer, gegebenenfalls nach 
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Behandlung mit einem Reagenz zur Deaktivierung der noch vorhandenen 
NCO-Gruppen, einer Molekulargewichtsfraktionierung unterwirft, bei der der 
niedermolekulare Polyurethananteil mit einem Massenanteil von 10 bis 55 
Gew.% abgetrennt und verworfen wird und der zuriickbleibende hochmoleku- 
lare Anteil als biokompatibles Polyurethan mit verbesserten Eigenschaften 
gewonnen wird. 
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